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本態性高血圧発症 に高イ ン ス リ ン血 症が 関与す るか 否か を明 らか にする た め , 高血圧家族歴の ある 正 常血圧 者13例 (平
均年齢21.8±0.9歳) と 家族歴の な い 正常 血圧 者16例 (犯 6±0.4歳)を対象に, 正 常血 糖高イ ン ス リ ン ク ラ ン プ法(ク ラ ン プ) に
よる 高イ ン ス リ ン血症 に対す る交感神経反応と 血 管拡張反応を比較検討 した . 心電図を連続記録 し, ス ト レ イ ン ゲ
ー ジ ･ プ レ
チ ス モ グ ラ フ を用い 下 腿血 流量を求め , 下腿 血管抵抗 (c alfv a sc ular re sista n c e, C V R) を算出 した. 筋交感神経活動 は, 微小
神経電図法を用い 排骨神経 より導出 し, 1 分間の バ
ー ス ト数(hr strate , B R)と100心拍あたりの バ ー ス ト数 O)u r Stin cide n ce,
BI)を 求め た. 安静時血 圧 , 心拍 数, C V R, BI, B R, 血糖値, 血祭 イ ン ス 1) ン 漉度に は両群間で差は な か っ た . ク ラ ン プ によ
り血 祭イ ン ス 1) ン 濃度は , 家族歴 の あ る群57±9FLU/rn1, ない 群78±14fLU/ml へ 有意 に増加 した (そ れ ぞ れ p<0･01). ク ラ ン
プ後, 両群 と も心拍数は有意 に増加 した が , 血 圧 には 変化 はみ られ な か っ た . C V R は, 家族歴の な い 群で クラ ン プ後有意 に
低下 し たが , あ る群で は有意な変化はなか っ た . ク ラ ン プ に よ る C V Rの 低 下率 は家族歴の ある群-20 ± 5 %, な い 群-41±
5 % であり, 家族歴 の ある群 で有意に小であ っ た b< 0.01). 筋交感神経活動 の 高イ ン ス リ ン血 症 に対す る反 応 で は, 家族歴
の ある群で BR, BI はい ずれ も有意 に増加し , な い 群で B R が有意に増加 した . B R, BIの 増加率 は家族歴の ある 群126±20 %,
110±19 %, な い 群62±13 %, 48±12 % であり , い ずれ も家族歴 の ある 群で 有意に大であ っ た (そ れ ぞ れ p<0.01). ク ラ ン プ
で求め たM値 は 家族歴の あ る群3 53士48mg/m
2
/分, な い 群535±90m g/m
2/ 分で あり家族歴 の ある 群で 有意に低下 b< 0.05)し,
イ ン ス リ ン 抵抗性 を示 した . 高血 圧 の 家族歴 の ある若年正常血 圧 者で は , 高イ ン ス リ ン 血 症に 対す る血 管拡張反応の 障害 と過
度 の 交感神経反応 の 克進が み ら れ , こ れ ら の 成績 は ヒ ト にお い て も高イ ン ス リ ン 血症が 高血 圧 発症 の 成因の
一 つ と な る可能性
を示唆 して い る.
Key w o rds fa milyhistory, hyperte n sio n, hy perins ulin e mia, Sympathetic n e rv e aCtivity, V a S Odilator
actio n
イ ン ス リ ン 抵抗性と は , 骨格筋に お け る 糖の 摂取に対する イ
ン ス リ ン の 作用 に障害が み られ る 状態 で あ り, 代償的 に血 柴イ
ン ス リ ン 濃度の ll昇す なわ ち岳イ ン ス リ ン 血 症 をきた す . こ の
痛態 は イ ン ス リ ン 非依存性糖尿病や 肥 満で み ら れ
,)
, 肥満 を作
っ た高山 仕患者の 病因と の 関連が検討 され て きた2)=i}.
一一 方, 近年肥満 を伴 わ ない 本態件■軌fl山ミ症で も高頻度に イ ン
ス リ ン 抵抗性が み ら れ
'1)5)
, 降圧薬 に よ り 血 圧を低 卜さ せ て もイ
ン ス リ ン 抵抗性 の 改喜が み られ な い 場 合が あ る こ とり が 明ら か
とな っ た . ま た, 高 血圧 の 家族歴 をイj
一
す る1 二常IhL圧 者で は , 家
族歴の な い_1E常血 圧 者 に比較 しイ ン ス リ ン 抵抗性, 島イ ン ス リ
ン 血症 を 示す7= lりが , 腎血 管性高血 圧 な どの 2 次性高 血序 で は
イ ン ス リ ン抵抗性 が み ら れ な い こ と11)1Z)が 報 告さ れた . さ ら に,
フ ル ク ト ー ス の 豊富 な 食餌を与え た ラ ッ トで は イ ン ス リ ン 抵抗
性, 高イ ン ス リ ン 血痕 と 同時に血 圧 の 上 昇が み ら れ
13)
, こ の 血
圧の 上 昇は ソ マ ト ス タ チ ン の 同時投与 に より抑制 さ れ る こ と
l車
が示さ れ た . こ れ ら の 疫 学調査, 動物実験 の 成績 か ら, イ ン ス
リ ン抵抗性 , 高 イ ン ス リ ン血 症 が本態性高血圧発症 の 成因の
一
つ と な る可 能性が想定さ れ , い わ ゆ る イ ン ス リ ン仮説が 躍哨さ
れ て い る
1 旧
. イ ン ス リ ン の与H【1三傑序 と して は , 腎臓 の 尿細砦に
お け る ナ ト リ ウ ム と 水の 何l吸収の 促進t 岬 , 交感 神経情動刺激
作川1 め ゴー) と 血.管
､H 菅筋の 増姉作川 に よ る 血 管肥 人
ご1り封 が 明ら か
に さ れ て い る . し か し, ヒ トで の 1 二億
'
1flL糖岳イ ン ス リ ン ク ラ ン
プ は (ク ラ ン プ) によ る 急作■■高イ ン ス リ ンIrlL症
ご=i)ご-
や イ ヌ での 1ミ
期間 イ ン ス リ ン投
′
了 刷 で は 押圧 が み られ な い と の 成績が 報告
さ れ た . こ れ は イ ン ス リ ン 叫寺つ も う-･ つ の 重要な心 血管作=
で あ る 血管拡張作肝7}Zパ)に よ り , 外圧 機序 が相殺さ れ た ため と
考えら れ て い る15).
近年, 肥満患者や勘flt庄 患者で は骨格筋 にお け る糖 の 摂月如こ
対する イ ン ス リ ン の 作川 に障害が み ら れ る の み な らず, イ ン ス
リ ン の 血管拡張作用にも障害が み られ る こ と が報告 され た
珊 瑚
こ の 成績は , 遺伝 的ある い は環境的 に規定さ れ た イ ン ス リ ン に
対す る血 管反応性 の 差が昇庄 に関与す る可能性 を示唆 して お り
注目 され る . そ こ で 今回著者 は, 高血 圧 の 素因の ない ヒ トで は
イ ン ス リ ン の 昇庄作用は血 管拡張作用 によ り相殺さ れ血 圧 は上
平成8年11月27 日受付, 平成 8年12月26 日受理
Ab breviatio n s: B R, bu rstr ate;B I, bu rstin cide n c e;C B F, Calf blo od瓜o w; C V R, C alfv a sc ular r esistan ce;D B P,
diastolicbloodpressure;H R, he artrate;M B P, m e a nblo odpr es su re;M S N A, m u S Cle sym Pathetic n erv e aCtivity;SB P,
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昇 しな い が , 高血 圧の 素 因の あ る ヒ ト では イ ン ス リ ン に 対する
交感神経 反応 の 克進 と血 管拡張反応の 障害が み ら れ , 高イ ン ス
リ ン 血 症が 高血圧 の 成 因に 関与す ると の 仮説 をた て 以 下 の 検討
を行 っ た . すな わ ち, 若 年正常血 圧者 を対象に , ク ラ ン プ に よ
る 生 理的範囲内で の 高 イ ン ス リ ン血 症 に対する筋交感神経反応
と末梢血管拡張反応を検討 し, 高 血圧 の 家族歴の 有無に よ り比
較 した .
対象 お よび方法
1 . 対 象
2 9歳以 下 の 若年正 常血 圧者29例 を対象 と し た. 対象は , 標準
体重の +10 % 以 上の 肥満 が なく, 病歴上 特別な疾患の 既往が み
られ ず, か つ 収縮期血圧 140m mHg, 拡張期血圧 90m mHg 以
下 の 健常者 と した. 男性16例, 女性13例で , 年齢は18 か ら29歳
(21.1±0.4歳 : 平均 ±標準誤差) であ っ た . そ の うち,
｣ 親等 に
高血 圧 の 家族歴をもつ 者13例を家族歴 の ある群, 高血 圧 の 家族
歴をもた な い 者16例 を家族歴の ない 群 と して比較検討 し た . 家
族歴の 有無は , 被験者 へ の 質問に より行 っ た . す な わち , 両戟
の い ずれ か また は両親 とも に高血 圧 の 既往が あり降庄薬を服用
して い る か , 検診時血 圧 が収縮期血圧 160m 皿Hg, 拡張期血 圧
95m mHg 以 上 を示 した 者を家族 歴あり と し, 両親 の い ず れ も
が 病歴 上 高血圧 の 指摘 がなく, か つ 検 診時の 血圧 が収縮期血圧
140m mHg, 拡張期血 圧 90m mHg 以 下 で あ っ た者を家族歴な し
と した . 検査施行前全例 に検査 の説明を行い 承諾 を得 た .
.11. 方 法
検査 は絶食下 に 施行 した . 安静仰臥位と し た後 , ク ラ ン プ 用
に両側肝静脈 にポ リ エ チ レ ン 製 カテ ー テ ル を挿入 した . 胸部 に
電極 を葉著 し V5 誘導 に て心電図を連携記録 し, 心電 図よ り心
拍数 me a rtrate, H R) %求め た . 血圧 は自動血圧計T)ス ト ミ ニ
B P 880 0(日 本 コ ー リ ン , 愛 知) を 用い , 収縮 期血 圧 (systolic
blo od pre ss ure, S B P) と拡張期 血圧 (dia stolic blo od pr e s su r e,
D B P) を 求め た . 平均 血 圧 (m e a nblo od pre sure, MB P) は,
1/3(S B P+ 2 × D B P)m mHg の 式 によ り算出 した .
下腿 血流量 (c alf blo od flo w, C B F) は ス ト レ イ ン ゲ ー ジ ･ プ
レ ナ ス モ グラ フ S P G-16(M eda Sonic s, Mountain Vie w, USA)
を用 い , 静脈 閉鎖法に よ り測定 し た:i2). す な わ ち, 大腿 に静股
間塞用の カ フ を巻きI 下 腿を挙上 し心臓 レ ベ ル よ り 上方 に保ち
静脈 を虚脱 させ た 状態と し た. -~F腿 の 最も太 い 部位 に ス ト レ イ
ン ゲ ー ジ を装着 し た 後, 大腿 の 静 脈閉塞用 カ ブ を急速 に 30
m mHg の 庄まで 加圧 し, こ の 際 の 動 脈流入 曲線を記録 し, 流
人 曲線 の 最大傾斜 より血流量を求め た . C B Fの 測 定 は少 なく
と も 3 度 以 上 行 い , 平均 値を用 い た . 下 腿 血 管抵抗 (c alf
v as cula r re sista n c e, C V和 は平均血圧 を C B F で際 して 求め た.
′ 交感神経活動の 評価は , 骨格筋 へ の 交感神経節後線維の 活動,
す な わ ち 筋交感神経活動 (m u sdle sympathetic n e rv e a Ctivity,
M S N A) の 記録に よ り行 っ た . RM S N Aの 記録は , 肺骨神経にて
微小神経電図法 を用い 施行 し だ 3 朋 . すな わち, 1 ～ 5IllA の 電気
刺激 で排骨神経 の 走行を同定 した 後, 先端直径約 1〃m , 軸直
径 100､ 200/d 軋 イ ン ピ
ー ダ ン ス 1 ､ 10 M nの タ ン グス テ ン微
小電極 肝H C, Bo wdoinha m, U S A) を無麻酔下 に, 繹皮的に刺
入 した . 記録電極 よ り 1 ､ 2c m 離 れ た 部位 に表面電極を置き,
不 関電極 と した . 導 出 した M S N A は, 神経活動解析装置 ニ ュ
ー ロ パ ッ ク 4 (日 本光電, 東京) に て 増幅 し, ブ ラ ウ ン 管オ シ
ロ ス コ ー プ上 で 観察する と と も に, ス ピ ー カ ー で 音 と してモ ニ
タ ー し た . M S N A は多線維性 の 複合遠心性イ ン パ ル ス によ る
バ ー ス ト活動 と して 記録 され る ため , そ れ を ア ナ ロ グ積分器を
用 い て 全波整流積 分 し た 平均電位神経 図 (m e a n v oltage
n e u r ogr a m) を解析 に用 い た . M SNA の 同志 は, 1) 心拍同期
性, 呼吸性変動 が み られ , バ ル サ ル バ 手技中 の ス トレ イ ン時に
増加 を示す1 2) 支配筋の 伸展 に より誘発 さ れ , 皮 膚を さす る
こ と に より誘発さ れ な い , 3) 覚醒刺激に より誘発 さ れ な い こ
と によ り行い , 皮膚交感神経活動 と鑑別し た . な お 今回の 検討
で は, 1 分間の バ ー ス ト数 O)u rStr ate, B R), 100心拍あた りの
バ ー ス ト数 O) u rStin ciden c e, BI)を M S N Aの 指標 と した .
ク ラ ン プ は , DeFr onzo ら
35}の 方法 に より 人 工 膵臓 を用 い 行
っ た . 人工 膵臓 は2 1例 で は バ イ オ ス テ 一 夕 ー G CIIS(Am e s,
Tablel･ C linic alcharacteristicsin s u句ectswith and witho ut afarnilyhistory of hy perte nsio n
Su叫ects
Num ber of Age
S u叫ects (吏±S EM,ye arS)
Se x Body m as sinde x
(m ale:fe male) 斥±SE M,kg/m
2
)
M e an arteial M v alue
祀 ㌫芯Hg) 忘き慧,
W itha farnilyhistory 13 21.8 士 0.9 6 : 7 2 2.1 ±O.7 8 1.1 ±2.1 3 5 3 ± 4 8





Table2. He m odyn a mic efftcs ofin s ulininfu sio nin s ubjects withandwitho ut afa milyhistorybf hype rte nsion
Su 坤 S
信 認篭m, 還監,芸器慧, 蓋監,
W itha fa mily hist ory Basel ine
Ins ulin





1 11. ±3.2 6519± 2.8
108.0±2.7 62.8 ±2.7
1 15.1±3.6 64.8士 2.7
Calfv as cular
resIStan C e
(X±S EM , u nits)
4.9±1.1 2 7.4±5 .0
6.9± 1,9 2 2.5 ± 4.6





* p<0.05 byS tude nt
'
st test.
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M isha w aka, U S A), 8例 で は 人工 膵臓 S T G-22(日 機装, 東京) お よ び 血糖, 血 祭イ ン ス リ ン濃度, 電解質用の 採血 を行い , そ
を使用 した . 両側肝静脈 に挿 入 した ポ リ エ チ レ ン 製 カ テ ー テ ル の 後ク ラ ン プ を 開始 した . イ ン ス リ ン は生合成 ヒ トニ 相性 イ ソ
の 一 方をイ ン ス リ ン , グ ル コ ー ス 注入 剛 ニ, 他方 を血 糖測定用 フ ェ ン イ ン ス l) ン (Nov oNordisk, Bags v紀 rd, Den m a rk) を用




































Ba s elin e Jn s ulin
Fig. 1. Effe cts of in s ulininfusio n o nhe a rtr ate (朗and blo od pr e ss u r e(B)in s ubjects with afa milyhistory of hype rte n sio n(●)a nd
S ubje cts with n ofa milyhistory(○). Each pointr epre s e nts the m e a n a ndv e rtic al bar sindic ate ±S E M. Statistic al diffe re n cebetw e e n



























































Ba $ e[in e h$ ulin Ba $eline ln suIin
Fig･ 2･ EfEe cts ofin s ulininfusio n o n calf blo od 軋o w(朗a ndcalfv a sc ular re Sistan甲(B)in s ubje cts wi thafa mi 1yhisto ry(●) and-s ubje cts
wi thnofa miけhisto ry(○). Ea ch pointrepr e se nts the m e an a ndv ertic al bar Sindiとate ±S E M. Static stical difぬre n cebetw e e nba seline
and in sulin;
††




装置 に より 1分毎 に測定 し , グ ル コ ー ス 注入 速度を自動的 に補
正す る こ と に よ り-一 定 と し た . ク ラ ン プ中, イ ン ス リ ン に よ る
低 カ リ ウ ム 血 痛 を 防ぐ た め 塩化 カ リ ウ ム (丸石 , 大 阪) を
4m M/ 時の 速度で注 入 した . ク ラ ン プ は90分間以 上 行 い , 9 0分
後 よ り 血 行動態諸指標 , M S N Aの 測定 お よ び採 血 を行 っ た .
な お , ク ラ ン プ90分以 降の グ ル コ ー ス 注入 速度 を体表面積で補
正 し たM 値を, イ ン ス リ ン 感受性 の 指標 と し た.
∬ . 統計学的検討
結果は平均 ± 標準誤差 区 ±S E M) で 示 した . 統計学的検討
は, 家族歴 の ある 群と な い 群の 間で は 二標本 t検定 を用 い , ク
ラ ン プ前後の 比較で は 一 標 本 t 検定 に よ り行 い , 危険率 が0.05
未満を有意差あむ) と した.
成 績
I . 臨床所見 の比較
表1 に両群の 年齢, 性別, 体格指数, 安静時平均 血 圧 お よ び
M 値を示 し た . 全 例 収縮期 血圧 14 0m mBg, 拡 張 期 血 圧
90m mEg 以 下 で あり, 体格指数も 24kg/m
Z 以 上 の 例 は なか っ































$ubje cts witho ut SubJe ct$ With
afa m"yhlstory afa m"yhistory
た . 空腹時血 糖, 空腹時血 祭 イ ン ス リ ン 濃度 に は 両群間で 差は
な か っ た が (表 3), M 値 は 高 血 圧 の 家 族歴 の あ る 群 3 53±
48mg/m
=/ 分, 家族歴の な い 群 535±90m g/m
2
/ 分で , 家族歴の
ある 群で 有意なイ ン ス リ ン 感受性 の 低下 が み ら れ た b< 0.05).
Ⅰ . 血 行動態指標 に及ぼすク ラ ン プの影響
ク ラ ン プ に よ る 血 行動態指標 の 変化を表 2 に示 す . 安静時
H R は両群間で差 は認め な か っ た . ク ラ ン プ に より家族歴 の あ
る 群で は 6 2.8± 2.1 拍/分 (be ats pe r min , bpm) か ら 70.9±
3.Obpm へ , 家族歴 の な い 群 で は 6 2.8±1.5bpm か ら 68.6±
1t4 bpm へ い ず れ も有意 に増加 し た (そ れ ぞ れ p< 0.05, P<
け･01) が , 増 加の 程度 には 両群間で差は な か っ た (図 1 A). 安静
時収縮期血 圧 , 拡張期血 圧 に は両群間に差は なく , イ ン ス リ ン
注 入 によ る 収縮期血 圧 , 拡張期血 圧 の 有意な 変化は両群い ずれ
もみ ら れな か っ た (図 1 B). 下 腿 末梢循環 に及ぼすク ラ ン プの
影響 を図 2 に示す. 安静時 C B F は両群間で差 は な か っ た . ク
ラ ン プ に より C B F は家族歴の な い 群で 5,8±1.4ml/10 0ml ･ 分
か ら 1 0.9± 3.4 ml/100ml ･ 分 へ 増加傾向 (0 月5 <p<0.1) を示し
た が , 家族歴 の あ る群で は C B Fの 増加 はみ られ な か っ た . 安
































Fig･3･ Pe rc e ntcha ngein calf blo od 且o w(朗a nd calfv as c ula r r esista n c e(B)du ringin s ulininfusio nin s ubje cts with and witho utafa mily
histo ryof hype rtensio n. Re s ults ar e e XPre S Sed as富 士S E M.
Table3･ Eff tcts of in sulininfu sio n on blo ods ugar,Plas m ains ulin a nd m us cle sympathetic n ev ar activetyln S ubjects witha nd without afamily
history ofhy perterlSion
Su句e cts
Blo ods ugar Plas m ains ulin Seru m sodiu m Ser u mpotassiu m
Bur strate Burst inciden ce
(丈土SEM,r;gk11) 斥士S EM, FLU/ml) 斥士S E M, m Eqn) 哀詣㌫完前石 上空讐竺 ._"_空三莞だ竺bursts/min) bursts/100 be ats)
Witha fami1yhistory Baselin e 86.5 士4.4 3.0 ±0
Ins ulin 72.6士5.3 5 6, ±9.O
Witho ut afa milyhisto ry Baselin e 95.1±6.4 4.0士l.4
bs ulin 81
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正 常血 圧 者の 高 イ ン ス リ ン 血症 に対する交感神経反応
の な い 群で は21.7士3.0 単位か ら 12.5±1.8 単位 へ 有意 に低 下 し
た (p<0.01). 叩一 方, 家 族歴の あ る群 で は 2 7,4±5･0 単位 か ら
22.5±4.6 単位 へ と有意 な変化は なく , ク ラ ン プ後 の C V R は家
族歴の な い 群 に比較 し有意に高値 と な っ た b< 0･05)･
図3 にク ラン プ に よ る C BF, C V Rの 変化率の 両群で の 比較
A B
Ba s e"n e ln s ulin
81
を示す. ク ラ ン プ に よ る C B Fの 増加率 は家族歴の あ る 群 +
32.6±8.8 %, 家族歴の ない 群+128.6±56.0 % であり, 家族歴の
な い 群で 高い 傾向(0.05 <p< 0.1) が み ら れ た . ク ラ ン プに よ る
C V Rの 減少率は家族歴の ある群 【 20.3±4.9 %, な い 群一世5±































Ba s elin e ln s ulin
Fig. 4. EfEe cts of in sulininfusion o nbu r str ate(刃a nd bu rstin cide n c e(B)in subje cts with afa milyhisto ry(●)a nd s ubje cts with n o







































Subjects wltho ut SubJe ct$ With
aね mltyhはtory a†a mtlyh】sto叩
Subje ct$ Witho ut Subje cts with
afamiLy M$tOry afarnlly Mstory
Fig. 5. Per ce ntcha ngein burstrateGA) and bu rstin cide n c e(B)duringin suhninfu sio nin s ubje cts wi thand.withoutafamityhisto ry of
hype rten sion. Re sults ar e expre ss ed as富 ±S E M.
81 2
b< 0.01).
Ⅱ . MSNA に及ぼすク ラ ン プの 影響
M S N Aに及 ぼ すイ ン ス リ ン 注入 の 影響 に つ い て の 両群間で
の 比較 を表3 , 図4 に示す. 安静時 B R に は家族歴の あ る群 ,
ない 群で差 はなか っ た . ク ラ ン プに より B R は家族歴 の ある 群
で 11.5±2.0 バ ー ス ト/分か ら 23.8± 3.6 バ ー ス ト/ 分へ , 家族歴
の な い 群で 11.9±1.6 バ ー ス ト/ 分か ら 18.8±3.0 バ ー ス ト/分へ

















Ba s elin e Ln s ulin
■
田
も安静時には 両群間で差は なか っ た . ク ラ ン プ に より家族歴の あ
る群で は 18.1±3.0 バ ー ス ト/1 00心拍か ら 33.1±4.4 バ ー ス ト/100
心拍 に有意 に増加 し た (p< 0.0 1) が , 家 族歴 の な い 群 は
1 9.4± 2.9 バ ー ス ト/100心拍 か ら 2 7.0±4.2 バ ー ス ト/100心拍
と有意な増加 は み ら れ な か っ た . 両 群 間で の ク ラ ン プ に よ る
M S N Aの 増加率 を比較す る と, B Rは 家族歴 の ある 群+126.4 ±
1 9.6 %, な い 群 + 6 1.9± 1 3.2 % で, BI は家族歴 の あ る群 +

















Ba s e[in e ln s ulin
Fig1 6･ Effe cts ofin s ulininfusio n o nblo ods ugar 仏)a nd plas m ain s ulinle v el(B)in subje cts with afa milyhistory(●)a nd s ubje cts with












































Ba seline ln s uIjn Ba s elin e [nsu]in
Fig･ 7･ E 触cts of ins ulininhsio n o n se ru m SOdiu m(A=漬dノSe ru mpOta SSiu m(B)in s ubje cts wi thafamilyhistory(●) and s ubjects wi th
n ofamilyhisto ry(○). Eachpointrepre s ents the m e an a ndv e rtic al bar Sindicate ±S E M.
正 常血 圧 者の 高イ ンス リ ン 血 症 に対する交感神経反応
の 家族歴の あ る群で 有意に大であ っ た(それ ぞれ p< 0. 1, 囲5)･
Ⅳ . ク ラ ン プに よ る血 糖, 血 奨イ ン ス リ ン 濃度, 電解 質の変
化
ク ラ ン プ前後で の 血 糖 は , 家族歴 の ある 群 86.5±4.4mg/dl
から 7 2.6± 5.3m g/dlへ , な い 群 9 5.1±6.4m g/dl か ら 81.9±
7.9mg/dlへ 両群 と も減少傾向が み ら れ た が , 有意 の 差 は なか
っ た (衷3 , 図6). ま た ク ラ ン プ中低血糖症状 は全例 にみ られ
なか っ た . 空腹時血渠 イ ン ス リ ン 濃度 は両群間 に差は な か っ た .
クラ ン プ に より血 祭 イ ン ス リ ン 濃度は 家族歴の ある 群で 56.6±
9.OFLU/ml へ , な い 群 で 78･4±13･8/1U/ml へ 有意 に増加 し た
(そ れ ぞ れ p< 0.01)が , い ずれ も生 理 的範囲内であ っ た ･ また
ク ラ ン プ前後で 血 清ナ トリ ウム お よ び カリ ウム の 有意な変化は
両群 ともみ られ な か っ た (図7).
考 察
イ ン ス リ ン が低血糖 の な い 状態 にお い て も種 々 の 心血 管作用
を示す こ と は古く より知ら れ て おり, イ ン ス リ ン治療 の 副作月]
と し て検討 さ れ て き た
酬 7】
.
→ 方 , 近 年イ ン ス リ ン 抵抗性, 高
イ ン ス リ ン 血 症と 本態性高血圧 と の 関連が注目 さ れ , 高イ ン ス
リ ン 血 症が 高血 圧 発症 の 成因 と な る可 能性が示唆 され て い る
l 凋
が, 結論は 得ら れ て い ない .
本態性高血 圧 とイ ン ス リ ン 抵抗性, 高イ ン ス リ ン 血 症と の 関
連は , 当初種 々 の 疫 学調査の 成績か ら 注目 され た. す なわ ち ,
肥満 を伴 わ な い 本態性高血 圧 患者で は 高頻度 にイ ン ス リ ン 抵抗
性が み ら れ4}5), 降庄利尿薬や ′ヲ遮断薬 に より血 圧 を低下 させ て
もイ ン ス リ ン抵抗性の 改善が み ら れ な い こ と
6)が示 さ れ た . さ
ら に, 高血 圧 の 家族 歴 を有する非肥満 正常 血圧者で は , 家族歴
の な い 正 常血 圧 者に 比較 して イ ン ス リ ン抵抗惟, 高イ ン ス リ ン
血症, 脂 質代謝異常 が み ら れ る こ と が 報告 さ れ た
7 巨 … )
, ま た,
Sha r m aら
こ瑚 は , 食塩感受性 の ある 正 常血 圧 者は 感I受性 の な い
正常血 圧 者 に比較 し, イ ン ス リ ン抵抗惟を示す こ と を報告 した .
今回の 検討 にお い ても, 空腹時 血柴イ ン ス リ ン 濃度, 空腹時血
糖に は 両群間で差 は な か っ たが , M 値で 評価 し たイ ン ス リ ン 感
受性 は高 血 圧 の 家族歴 の あ る 群 で な い 群 に比 較 し低下 し て お
り, こ れ まで の 成績 と 一 致 し た . --･ 方, 腎 血管惟高血托 で はイ
ン ス リ ン 抵抗性 が み ら れ な い こ と が ホ さ れ た ‖ 昭 . こ れ らの 疫
学調査の 成埴 は , 本態性高血圧 患者で み ら れ る イ ン ス リ ン拭扶
性, 鳥イ ン ス リ ン 血 症は , 【fI川ミの_l二昇や 肥満に伴 っ た もの で は
なく, 高血 は の 素因 をも っ た 者で はtl二常血 けの 時か ら す で に み
られ る こ と を示 して お り, イ ン ス リ ン 抵抗性, 高イ ン ス リ ン 血
症が 本態性高血 圧 発症 に関 与･ す る こ と を示唆 して い る . イ ン ス
リ ン抵抗性, 鳥イ ン ス リ ン 血 症が 高血 圧 発症 に関与して い る こ
とを支持す る成績と し て は, 糖尿病を伴 っ た高 血庄患者で , イ
ン ス リ ン投 与量の 減量 に より 血圧 が 低 卜す る こ と
‥1t乃
, イ ン ス リ
ン抵 抗性を改善する メ ト フ ォ ル ミ ン
41I)や 硫酸 バ ナ デ ィ ー ル
41)の
投与に より血 圧 の 低 下 や 高血 圧 の 発症を予防できる こ とが 報告
され た . また , ラ ッ トの 実験 に お い て , 慢性 の イ ン ス リ ン投与
によ り血 圧が 上 昇す る こ と
42)
,
フ ル ク ト ー ス の 豊富 な食餌 を与
えた ラ ッ トで は イ ン ス リ ン抵抗性 , 高イ ン ス リ ン 血 症と 同時に
血 圧の 上 昇が み ら れ1:i), こ の 血 圧 の 上 昇は 脚蔵β細胞 か ら の イ
ン ス リ ン 分泌を抑制す る ソ マ トス タ チ ン ア ナ ロ グの 投与 により
抑制 さ れ る こ と が示 され た
1`l)
.
こ れ らの ヒ トや ラ ッ トに お ける
成潰 は, イ ン ス リ ン 抵抗性, 高イ ン ス リ ン 血 症動物を作成 した
り, イ ン ス リ ン を慢性投与す る こ と に より血 圧 を上 昇 させ る こ
813
と が で き, 逆 にイ ン ス リ ン 感受性 を改善 したり イ ン ス リ ン を減
量す る こ と によ り血 圧が低下 す る こ と を示 して おり, イ ン ス リ
ン抵抗性, 高イ ン ス リ ン血 症が 血 圧の 上 昇に探く関与 して い る
こ と を支持 して い る .
一 方 , イ ン ス リ ン 抵抗性 , 高イ ン ス リ ン 血症 が 本態性高血圧
の 発症 に関与 しな い との 成績も多くみ られ る . ヒ トに お ける検
討 で は , ク ラ ン プ に よる 急性の 高 イ ン ス リ ン 血 症に対 し, 正 常
血 圧者19}23), 境界型南瓜 庄患者
24)の い ずれ に お い て も昇圧は み ら
れ て い な い . 今回の 検討 にお い て も, 高血 圧 の 家族魔の ある 猟
ない 群 とも高イ ン ス リ ン 血 症 に対 し血 圧は不変であ っ た . 少な
く とも ヒ ト にお い て は, 急性の 高イ ン ス リ ン 血症 に対 し正常血
圧者, 高血圧 の 素因の ある正 常血 圧者, 境 界型高血 圧 患者の い
ず れ に おい ても昇庄反応は示 さ ない もの と 思 わ れ る . ま た, 高
イ ン ス リ ン血 症が 改善する こ と に より血圧 が 低下 する か否か に
つ い て は , 膵島細胞腺腫患者の 腫瘍摘出術前後で の 血 圧変化が
検討され て い る
昭両側
. 腫瘍摘出 に より空腹時血祭イ ン ス リ ン濃
度は 著明に低下 し た にもか か わ ら ず血 圧 に変化 はみ られ ず, 血
祭イ ン ス リ ン 濃度の 変化と 血 圧の 変化の 間に も明 らか な 関係 は
なく, 正 常血 圧 者に お ける血 圧 調節 にイ ン ス リ ン は関与 して い
な い こ と を 示唆 す る 成績 で あ っ た . 動 物 実験 に お い て は ,
Br a ndsら25)が イ ヌ を用 い 7 日間の 高イ ン ス 1) ン 血 症 を作成 し,
血行動態 の 変化を観察 した. その 結果, 尿中ナ トリ ウ ム 排泄量
の 減少, 心拍出量の 増加を認 め たが , 仝末梢血 管抵抗 は減少し
血 圧は む しろ低下 した . さ ら に彼 ら は, イ ヌ を対象 に6週間 の
高脂肪食を摂服 させ , 肥満, イ ン ス リ ン抵抗性 を作成 し, そ の
後 7 日間イ ン ス リ ン の 持続性入 を行 っ た
2(i)
. しか し, 肥満, イ
ン ス リ ン 抵抗性 をも っ たイ ヌ に お い て も, イ ン ス リ ン 注入 によ
る血 圧 の 上昇は み ら れ なか っ た . こ れ ら の 成績 は イ ヌ や ヒ トに
お い て は 7 fI間程度の 比較的短期間の 高イ ン ス リ ン 血症 で は血
圧 の l二昇が み られ な い こ と を示 して お り, 高血 柱発症 に関す る
イ ン ス リ ン 仮説に 対し て反 論す る成績 と な っ て い る .
疫学 的調査 にお け る イ ン ス リ ン 抵抗性, 高イ ン ス リ ン 血症 と
本態性高血 圧 と の 繚接なl堀連にもか か わ らず, イ ヌ や ヒ トを佃
い た
′
実験 的検討にお い て そ の 証明 が 困難な人き な理 由は イ ン ス
リ ン が心 血管系 に樺 々 の 作川 をも つ た め と思 われ る . す な わ ち,
糾1三方向 へ の イ ン ス リ ン の 作用と して は 腎の 尿細管 にお け る ナ
トリ ウム と 水のI叫吸収促進作川1… =γ廿, 交感 神経利敵作目
仙 川
お
よ び 血管 ､ド滑筋の 増綿 によ る 血管肥ノ(
21)ココ′が ′Jこさ れ て い る .
ノノ, イ ン ス リ ン には もう･-▲ つ の 重要 な心血 管作‖と し て 血管拡
張作憎が , 動物 珊 杓 お よ び ヒ ト
1 … )1 り`
に お い て 報告 さ れ て い る .
し た が っ て , l 二常 な ヒ ト に イ ン ス リ ン を急惟投与 し た場合は ,
イ ン ス リ ン の 交感神経刺激作用や腎 にお ける ナ トリ ウ ム 再吸収
促進作用は 血管拡張作川に よ り相殺さ れ1一山引こ は影響を及ぼ さ
な い 吋能性が 考 え ら れ るlワ). 近 年, 肥満高 血 圧 患者 の 病態が
徐々 に明ら か に さ れ つ つ ある が , 本態性高血 圧 と イ ン ス リ ン抵
抗性, 高イ ン ス リ ン 血症と の 関連を考え る 上 で の 興味ある報告
が い く つ か み ら れ る . 肥満者や 肥満動物 で は 筋交感神経活動の
増加
･17卜 岬 や尿 中 ノ ル エ ビネ プ リ ン の 増加5
(りが み ら れ , 肥軌 特
に中心性肥満が交感神経活動の 重要な規定因子とされ , そ の 機
序 と し てイ ン ス リ ン の 関与が 想定 され て い る . 一 方 , 肥満正常
血 圧 者お よび 肥満高血圧患者で はイ ン ス リ ン の 骨格筋 にお ける
グ ル コ ー ス 摂取の 障害の みな らず, 血 管拡張作用にも障害があ
る こ と が報告 さ れ 針
:-1)
, 注目 され る. こ の 血管拡張作用 の 障害
の 程度は 血 圧お よ び 体格指数と強い 相関が み られ30), 肥滴高血
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庄患者の 末梢血管抵抗増加に は , 交感神経活動克進と イ ン ス リ
ン の 血 管拡張作用 の 障害が関与 して い る こ と が 示唆 さ れ て い
る . これ ら の 成績 より , 本態性高血 圧 患者でもイ ン ス リ ン に よ
る 血 管拡張反応 が障害 さ れ, さ ら に交感神経活動 が過剰に克進
し, 高イ ン ス リ ン 血 症が 昇庄的 に作用する可能性 がある15).
そこ で 今回, 高血 圧 の 素因の ある 正 常血圧着で は , 素因の な
い 正常血 圧者と比較 して イ ン ス リ ン に対する神経血管反応が異
なり, 素因の ある ヒ トで はイ ン ス リ ン に 対する過剰 な交感神経
反応 と血 管拡張反応の 障害が み られ , 高イ ン ス リ ン血 症 が ヒ ト
に お い て も高血 圧 発症 に関与す る と の 仮説を た て 検討 を行 っ
た . そ の 結果 , 高血圧 の 家族歴の ある 正常血 圧 着で す で に イ ン
ス リ ン抵 抗性 が み ら れ , さ らに ク ラ ン プ に よ る生 理 的範囲内で
の 高イ ン ス リ ン 血 痕 に 対 し, M S N A で評価 した 交感神経反応
が過度に先進 し, 下 腿 血 管抵抗 で評価 し た血 管拡張反応 に障害
が み ら れ , 仮説 と 一 致 した 成墳 が得 ら れ た. ま た今回村象と し
た高血圧家族歴の ある 群 と ない 群の 間で は, 年齢, 安静時血 圧,
体格指数 で評価 し た肥 満度 , 安静時交感神経活動 には 差 はみ ら
れ な か っ た . し たが っ て , 家族歴 の ある群で み ら れ た イ ン ス リ
ン に対する 交感神経反応の 克進や血 管拡張反応の 障害は , 加齢,
血 圧 の 上 昇, 肥 満や 安静時交感神経活動克進 によ る 二 次的なも
の で は なく, 遺伝 的因子 の 関与が示唆 され た .
今 回の 検討で は , 交感神経活動の 評価 は骨格筋 へ の 交感神軽
節後線維 の 活動, す な わ ち M S N Aを用い 行 っ た . MSN A は皮
膚交感神絃と異な り, 心拍 同期性, 呼吸変動性を示 し, 庄受容
体 に制御 さ れ た交感神経活動 であ る33). また バ ル サ ル バ 手技 の
ス ト レ イ ン 時 に増加 し, 頭部挙上 テ イ ル テ ィ ン グや 等尺性運動
負荷 に より増加す る こ と か ら, 血 圧調節 に密接 に関連 した 交感
神経活動 と さ れ
34】
, 近年 高血 圧 や 心不全 な どの 循環調節 に お け
る交感神経機能の 評価 に広く用い られ て い る . イ ン ス リ ン 抵抗
性, 高イ ン ス リ ン 血 症 の 研究に お い て も, イ ン ス リ ン抵抗性 に
関与する主要臓器 が骨格筋 であり, M S N Aを用 い た 検討 が多
くみ られ る1 醐 24). し た が っ て, イ ン ス リ ン抵 抗性 , 高イ ン ス リ
ン 血 症, 交感神経活動 と高血 圧 の 関連を検討する場合に は , 交
感神経活動の 評価法 と し て M S N Aを用い る の は 妥当 と思 わ れ
る.
高血 圧の 素因を有する ヒ トで の イ ン ス リ ン に対す る 血 管拡張
反応の 障害の 機序はま っ た く明 らか で は な い が , 血管自体の 反
応性の 変化や中枢 で の 変化が考えら れ る . 血 管反応性 の 変化 に
つ い て は, Ba r o nら
51)は 健常者お よ び 肥満高血 圧 患者 に ク ラ ン
プを行い 生理 的高イ ン ス リ ン 血症状態 と し, 種 々 の 濃度 の ノ ル
エ ビネ プ リ ン を静注 した . そ の 結果 ノ ル エ ビネ プ リ ン の 容 量 一
圧曲線は 健常者 で は イ ン ス リ ン に よ り 右方に偏位 し反応性 の 低
下 が み られ た が , 肥滴 高血 圧患者で は イ ン ス リ ン に よ る ノ ル エ
ビネ フ リ ン の 昇庄反応 の 抑制が み ら れ ず, 肥満高血圧患者で は
イ ン ス リ ン の 血管反応性 に障害 が あ る可能性を示唆 し た .
Feldm an ら
30)は , 正 常血 圧 者で は フ ユ ニ レ フ リ ン で あ ら か じめ
収縮させ た静脈をイ ン ス リ ン は容量依存性 に拡張 させ た が , 高
血圧患者で は こ の 反応 が 著 しく障害 さ れ てお り, こ の 障害 の 強
度は血圧, 体格指数に相関 したと報告 し た. さ ら に L姻 血s o ら29)
は 下 肢動静脆 に カ テ ー テ ル を押 入 し, 熟希釈法 に て下肢血流量
を算定 し, 動 静脈間の 血糖値の 差と血流量を乗 じ た値を下肢 グ
ル コ ー ス 利用率 と した. ク ラ ン プ に て種々 の 濃度 の 高 イ ン ス リ
ン 血 症 を作り , イ ン ス リ ン 渡度と 下 肢 グ ル コ ー ス 利用 率 の 容
量 一 反応 曲線を作成 し, 健常 者と肥満高血圧患者間で比較を行
っ た . 肥 満高血 圧 患者で は健常者と同程度の イ ン ス リ ン による
血 流増加作用が得 られ る た め に, 健常者 の 約 4倍 の 血 中イ ン ス
リ ン 濃度が必要であり, 全 身で の グ ル コ ー ス 利用 率が 下肢血流
量と の 相関を示 した . こ の こ と か ら彼 ら は, 組織 で の グル コ ー
ス の 酸化が組織 血流の 調節因子 である可 能性を示唆 し, 肥満高
血 圧患者で は イ ン ス リ ン 抵抗性が組織 で の グ ル コ ー ス 利用率を
低下 させ , 血 流の 低下 を引き起 こ し て い る可能性 がある と指摘
した . こ の よう に 肥満高血圧患者や高血 圧 患者で み ら れ るイ ン
ス リ ン の 血 管拡張作用の 障害 に は, グ ル コ ー ス に対 する イ ン ス
リ ン抵抗性自体 , 血 管壁 の イ ン ス リ ン感受性低下 , 収縮物質 に
対す る血 管反応性 の 違 い な どが 関与す る可能性が考えら れ てい
る が,
一 定 の 見解 は得 ら れ て い な い . 中枢を介す る血 管拡張の
障害 に つ い て は, 正常 血 圧 者の 高イ ン ス リ ン 血 症 に よ る交感神
経活動克進 と血 管拡張 が デ キ サ メ サ ゾ ン に よ り抑制 さ れ る こ と
が報告 さ れ52), 注目 さ れ る . こ の 点 に つ い て は 後述す るが , イ
ン ス リ ン が 中枢を介 し どの よ う な機序で 血 管 を拡張 させ るか も
明 らか で は なく, 今後 の 問題と 思わ れ る . 高血 圧家族歴 の ある
正 常血 圧 着で み ら れ た イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用 の 障害の 機序
に関する検討は全くなく, 今後の 検討が必要であろう.
イ ン ス リ ン に よ る交感神経活動克進の 機序と して は, 血糖の
低下 に伴 っ た も の t イ ン ス リ ン に よ る 血管拡張作用の 二 次的な
反射性交感神経活動先進 , さ ら に 中枢神経系を介す る機序な ど
が 想定さ れ て い る . こ の うち低血糖 に伴う変化の 可 能性 に つ い
て は
, 今回の 検討も含 め, ク ラ ン プ にて 血糖 の 値をほ ぼ → 走に
保 っ た 状態 で も交感神経活動 の 先進 が み ら れ る こ と よ り, それ
の み で は イ ン ス リ ン の 交感神経活動克進は説明できな い . 一 方,
An der s o nらl 別は ク ラ ン プ を用い た M S N Aの 検 討に て , 血管拡
張 に伴う血 圧 低~~F と M S N Aの 先進 と が 時間的 に平行 しな い こ
と , 比較的低容量の イ ン ス リ ン に て ク ラ ン プ を行い 血 圧 に変化
が なか っ た場 合で も M S N Aの 増加 が み ら れ た こ と, ニ トロ プ
ル シ ッ ドに て イ ン ス リ ン と 同程度ま で血 圧 を 下 げた 場合に は イ
ン ス リ ン に比 べ 交感神経活動 の 増加 が′トさ か っ た こ と か ら , イ
ン ス リ ン に よ る 交感神経活動 の 克進が 血管拡張作用の 二 次的反
射 の み で は説明できない こ と を報告 し た. k mbo ら5=i)は 本態性
高血圧患者で は イ ン ス リ ン の 静注 に て 筋交感神経活動の 完進が
認め ら れ た が , イ ン ス リ ン 動注で は筋交感神経活動 の 克進はみ
ら れず , イ ン ス リ ン の 交感神経活動克進 に は 中枢神経系を介し
た 機序が関与 し て い る■可能性を示 した . さ ら に An der s o nら" }
は 脳室内イ ン ス リ ン 注 入 が 脳内 カ テ コ ラ ミ ン 代 謝を強め る こ
と , 全 身投与 で は 血 圧 を変化 させ な い 濃度 の イ ン ス リ ンを頚動
脈内に注 入す る こ と で 昇任反応が み ら れ る こ と か ら , イ ン ス リ
ン の 交感神経 へ の 作 用は 中枢神経系 と庄受容体反射系が関与す
る の で は な い か と推論 した . こ れ ら の ヒ トお よ び動物実験 の 成
績 は , イ ン ス リ ン が 中枢に 作用 し交感神経活動 を完進 さ せ る こ
と を示 し て い る . した が っ て 今回の 検討で み ら れ た 高血 庄 の 家
族歴の あ る正 常血圧者で の イ ン ス リ ンの 交感神経刺激作用 の 克
進 は , 中枢 にお け る イ ン ス リ ン に対す る反応性 の 適 い に よ りも
た ら さ れ た可能性 があ る. こ の 点 に 閲 し, Scherr e rら52)は ヒ ト
に お い て イ ン ス リ ン に よ る交感神経活動克進 と血管拡張反応
が , デ キサ メ サ ゾ ン投 与で 抑制 され た こ と を報告 した. イ ン ス
リ ン は 中枢 に お い て食物摂取 の 調節を行 っ て お り54), こ の イ ン
ス リ†の作用 に コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放出国子や ニ ュ ー ロ ペ プ ダイ
ドY が関与 して い る こ とが 示 され て い る55)56). sche rre rら の 報告
は
!
こ れ ら の ペ プ タ イ ドや 神経伝達物質が デ キ サ メ サ ゾ ン によ
正常血圧者の 高 イ ン ス リ ン 血 症 に対する交感神経反応
り抑制さ れ た こ と に よ り, イ ン ス リ ン の 交感神経作用と血 管作
酢蛸肖失 した こ と を示 して おり , イ ン ス リ ン の 心血 管作用 に お
ける 中枢の 重要性を示唆 して い る . 今回の 検討で は , 高血 圧の
家族歴の あ る群で イ ン ス リ ン に対する交感神経反応と 血 管反応
が同時 に異常を示 して お り, イ ン ス リ ン に対す る中枢で の 反応
が高血 圧 の 家族歴の あ る群で は家族歴の ない 群 と異 な っ て い る
ため に, 二 つ の 反応が と もに異常を示 し た可能性があ る. こ の
点に つ い て は今後遺伝素因の あ る高血 圧 動物 を用 い 検討す る必
要があ る と思 われ る.
一 方 , イ ン ス リ ン抵抗性 , 高イ ン ス リ ン 血 症 と高血 圧 の 関係
に つ い て , イ ン ス リ ン抵抗性が高血 圧 や交感神経系 の 賦活化に
ょ りも た ら さ れ る と の 主張 が み ら れ る . Am e re n aら
57)は
Te cu m s eh 柑 の 疫 学調 査 に お い て , 純 粋 な 収 縮 克進型
(hype rkin etic)境界型高血圧の 冠動脈危険因子 の 検討を行い ,
収縮克進型境界型高血圧患者で は , 体重の 増加が な い にもか か
わ らず有意な中性脂肪 と血祭イ ン ス リ ン濃 度の 上 昇が み ら れ ,
イ ン ス リ ン 抵抗性 を示 し た. また , 心 肺庄受容体刺激 によ る 反
射性交感神経活動克進 に より急性の イ ン ス リ ン 抵抗性が出現す
る こ と が 報告 され て い る
58-
. 交感神経機能克進に よ りイ ン ス リ
ン抵抗性 がもた ら さ れ る機序と して は , エ ビネ フ リ ン に よ るノヲ
交感神経刺激 に より , 受容体を介 した イ ン ス リ ン抵抗性がも た
ら さ れ る こ とが 報告 され て い る
5印
. ま た 慢性 の 交感神経刺激 は,
骨格筋 に お い てイ ン ス リ ン 感受性を示す繚徐収縮(slo w twitch)
線維か らイ ン ス 1) ン抵抗性 を示す急速収縮(fast twitch) 線維 へ
の 変化を起 こ す こ と が 示さ れ て い る
叫
. また , 境界型高 血圧 で
すで に毛細血管 の 減少が み ら れ る こ とが 報告 さ れ て お り
う`り
, 微
小循環の 障害 によ る 骨格筋 へ の 血 流の 低¶'Fもイ ン ス リ ン 抵抗性
に関与 して い る 酬 3). 今回 の 対 象と し た症例 で は , 家族 歴の あ
る群と な い 群で 安静時心拍数や安静時 M S N A に差 はみ られ ず,
交感神経活動克進の 関与は少 な い も の と思 わ れ る.
今回 の 検討で は, 高 血圧の 家族歴の あ る群で イ ン ス リ ン 抵抗
性を示す と と もに, イ ン ス リ ン に対す る交感神経反応 の 克進 と
血 管拡張反応 の 障害 が み ら れ たが , ク ラ ン プ に よ り血 圧 は不変
であ っ た . 今回は骨格筋以外 の 血管床 は検討 して い な い が, い
ずれ か の 血 管嫌 が代償 した た め に血 圧 の 上 昇が み ら れ な か っ た
もの と思 わ れ る . し か し, イ ン ス リ ン抵抗性 や過剰 な交感神経
反応が長期間続く こ と に よ り さ ら に 血 管 の 肥大がもた ら さ れ ,
高血圧 発症に関与す る可 能性は ト分あるもの と 思わ れ る . こ の
点に閲 し, 近年イ ン ス リ ン 抵抗性 をホ した 非肥 満止 常1虹圧 者の
長期追跡調査の 結果が 報告さ れ て い る . Ts u r uta ら
刷 は 福間県
田主丸町で の 11年間の 大規模追跡調査の 結果, 空腹時高イ ン ス
リ ン血 症 は非肥満, 非糖尿病の 成 人 にお い て, 高血 圧 発症と有
意の 相関が み られ た こ と を報告 し た . また Lis s n e rら
ti5)は 成 人
女性 に お い て, 空腹 時血 祭イ ン ス リ ン 濃度と 血 圧 の 経 年変化,
高血圧発症 と の 相関を調査 した. そ の 結果 , 空腹時血 中 イ ン ス
リ ン 濃度 と拡張期 血 圧 の 上昇, 高血 圧 の 発症 と の 間に は 強い 相
関が み ら れ , 空腹 時血 柴イ ン ス リ ン濃 度は 高血圧発症 の 独立 し
た予測因子である と結論 し た. さ ら に Ska血 rs ら
6ti)は 大規模追
跡調査の結果, 商血 圧 発症の 危険因子 と して , 調査 開始時の 血
圧値, 調査期間内の 体格指数の 変化 , 高血庄の 遺伝歴, お よ び
グル コ ー ス 負荷試験で の 空腹時お よ び 負荷彼の 血 祭イ ン ス リ ン
濃度の 4 つ が 高血圧発症の 危険因子 と報告 した . こ れ らの 疫学
調査 は高血圧 の 家族歴 の あ る正 常血 圧者で み られ た イ ン ス リ ン
抵抗性, イ ン ス リ ン に対す る交感神経反応や 血 管拡張反応の 異
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常が 高血 圧 発症 に関与す る可能性を支持す る成繚と思わ れ る.
今 回の 検討で は, 高血 圧 家族歴 の ある正 常血 圧者で イ ン ス リ
ン の 交感神経反応 の 克進と血管拡張反応の 障害が み られ , イ ン
ス リ ン抵抗性 , 高 イ ン ス リ ン 血症 が 高血圧発症 に関与する可能
性 が示唆さ れ た . しか しイ ン ス リ ン に対する交感神経系や 血 管
の 異常反応 の 機序 は明らか で は な く, また こ れ ら の 症例が 将来
高血 圧 を発症する か 否か も不明であ る. これ ら の 点に つ き今後
さ ら に検討する必要がある と思 わ れ た .
結 論
高 イ ン ス リ ン 血 症が本態性高血 圧 症発症 に関与する か 否か を
明ら か にす る ため , 若年正常血 圧 者を対象に高イ ン ス リ ン 血症
に対す る交感神経反応と末梢血管反応を高血圧の 素因の 有無に
より比較検討 し, 以 下の 結論 を得た .
1 . 安静時収縮期血圧 , 拡張期 血 圧 , 心拍数, 下腿 血流量 ,
下 腿血 管抵抗, 筋交感神経活動に は 家族歴の あ る群 と ない 群と
の 間で い ず れも有意差は なか っ た .
2 . 空腹時血糖 , 空腹時血祭イ ン ス リ ン 濃度に は両群間で差
は なか っ た が , 家族歴 の ある群で は ク ラ ン プ時の M値 は有意 な
低下 が み ら れ , イ ン ス リ ン抵抗性を示 し た.
3 . ク ラ ン プ にて両群とも心拍数 の 増加が み ら れ た が , 収縮
期血 圧 と 拡張期血圧 は両群とも増加 しな か っ た .
4 . ク ラ ン プ にて 両群とも下 腿 血 流量 の 増加と-F腿血管抵抗
の 低下 が み られ たが , 下 腿血 管抵抗 の 減少 の 程度 は家族歴の あ
る群で な い 群よ り有意 に低下 して い た .
5 . ク ラ ン プ にて 両群とも筋交感神経活動 の 克進が み られ た
が , 筋交感神経活動の 増加率は家族歴の ある群 で な い 群 より 有
意に大であ っ た .
以 上 より 高血 圧 の 家族歴 を有する若年健常者で は家族歴の な
い 若年健常者に比 べ , イ ン ス リ ン の 交感神経作用は克逸 し, イ
ン ス リ ン に よ る 血管拡張作用は障害 され て い た . こ れ ら の 結果
は 高 イ ン ス リ ン 血症 が本態性高血 圧 症発症の 成閃の▼･正‥ つ と なる
可 能性 をホ唆す る.
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Abstra ct
To clarify w hethe rhy pe rin suline mia c on tribute s to the dev elopm e nt of hy pe rte n sio n o r n ot, the effe cts of
hy pe rinsulinemia on mu scle sym pathetic n e r v eactiv lty a nd c alfvas c ula rresista nce w e re e x a min ed in 1 3n o r mo tensiv e
SuqeCtS With afamilyhistory ofhy perten Sion(2 1･8±0･9 ye a rs)a nd 16nor mo te nsiv esuqe cts withn ofa milyhist ory(20.6±
0･4 years)･ Hy pe rin s ulinemia w a s made u sing e uglyc e mic hy perins ulin e mic cla mp te chniqu e･ Ele ctro c a rdiogram w a s
C O ntin uo usly m o nito red･ C al f blood flo w w a s me as u red usl ng a Stra中一gauge plethysm ograph a nd c alfva s c ula r r e sistan c ew as
Calculated･ M u scle sympathetic n er v e a ctivity w a s measu red u slng mic ron e u rography from the pe ro n e al ne r v e a nd n e rv e
trafnc was e xpress ed asbu rstper min ute(bu rstrate･ B R)and a sbu rstpe rl O O he a rtbe ats(bur stin cide nce , B I)･ T he r esting
blood pr es s u re, HR, CV R, B R･ B I, blo od sugar a nd plasm ain s ulin showed no diff tren ce betw ee nthe tw o gro ups･ Du ring
in s ulin infu sion , Pla sma insulin r ose to 57±9FLU /ml in suqects with afami 1y histo ry a nd to7 8±1 4FIU /ml in s ubjects with
n ofa mily histo ry･ Euglyc emic cl amP Slgnificantly l nCre a S ed H R, butdidn ot alte rblood pressu re in eithe rgro up･ During
in s ulininfusion , C V Rw a s signintantlydec r e a s ed onlyin subje cts witho utafamily history(p<0.01), a nd %tedu ction ofCVR
in s uqe cts with a fa mily histo ry w as20 ±5 %, Which w a s slgnifica ntlylow e rthan thatin s ubje cts without a fa mily history
(4 1 ± 5 %, p<0･0 1)･ B R w a s significantly in c r e ased in s ubje cts with a nd without a fa mily histo ry(p<0.0 1, P<0.0 5,
respectiv ely), a nd B Iw a sin cr e a sed onlyin s uqectswith a fami lyhisto ry(p<0･01)･ Pe rcentin cr eas e of B Rand B I in suqects
With a fa mily history w e re1 26± 20% a nd l lO± 1 9 %･ Which w e r e slgnific a ntly gre ate rtha nthos ein s uqects withoutfamily
hist ory(62 ±1 3 %, P<0･0 1 in B R;48±12 %, p<0･Ol in B I)･ M v alu ein suqects with a fami1yhisto ry w a signific a ntlylo wer
than thatin subje cts witho utfa milyhisto ry(3 5 3 ± 48 m g/m
ユ
/ min v s5 35±90mg/m
2
/min , p<0.0 5). T he se results s ug gest that
in young n o r mot ensive subjects with a ge ne tic predisposition t ohy pe rte n sion , hy pe rinsulinemia produ c e s augm e nted
SymPathetic n er v e r espons e a nd impaired v a s odilating re spo nse, Which might contribute t o the de v elopm ent of essential
hy perten sion .
